
MONARCH 3 
 
Добавление абемациклиба к гормонотерапии ингибиторами ароматазы при лечении 
метастатического HR+HER2- рака молочной железы (РМЖ) приводит к значимому 
улучшению беспрогерссивной выживаемости, но не демонстрирует статистически 
значимого снижения риска смерти пациенток в постменопаузе, не получавших ранее 
гормонотерапию по поводу метастатического рака молочной железы [1-3] 
 
Основные моменты 
 

● 493 пациентки с метастатическим раком HR+HER2- РМЖ были рандомизированы  
в соотношении 2 к 1 для лекарственного лечения по схеме: 

- абемациклиб + нестероидные ингибиторы ароматазы 
(летрозол/анастрозол)  

- по схеме плацебо + нестероидные ингибиторы ароматазы 
(летрозол/анастрозол)  [1-3] 

● В исследование включались как те пациентки, что не получали ранее никакой 
гормонотерапии, так и те пациентки, которые  ранее получали гормонотерапию. 
но столкнулись с рецидивом заболевания спустя 12 и более месяцев от 
завершения адъювантной гормонотерапии (позднее прогрессирование)  

  Более половины пациенток (около 55 - 60% в каждой группе) перед включением в 
исследование столкнулись с прогрессированием заболевания после ранее проведенного 
лечения.  

Около 40% пациенток в каждой группе получали химиотерапевтическое лечение 
в нео - либо адъювантном режиме[1] 

 
● Дизайн исследования: многоцентровое, рандомизированное, двойное слепое и 

плацебо - контролируемое исследование III фазы  
 

● Режимы лечения: 
- абемациклиб 150 мг х 2 раза в сутки непрерывно, внутрь в виде таблеток 
- летрозол 2.5 мг в сутки непрерывно либо анастрозол 1 мг в сутки 

непрерывно 
 

● При среднем сроке наблюдения около 8.1 лет, добавление абемациклиба к 
ингибиторам ароматазы (ИА) приводило: 

- к улучшению выживаемости без прогрессирования: 28.1 месяцев против 
14,7 месяцев (HR 0.54; 95% ДИ 0.41 - 0.69; P = 0.001) в общей популяции 
[1, 3] 
 



 
- добавление абемациклиба к ИА приводило к значимому выигрышу в 

выживаемости без прогрессирования практически во всех подгруппах - вне 
зависимости от того, были ли у пациенток висцеральные метастазы или костные, 
имело ли заболевание характер de novo метастатического или рецидива после 
ранее проведенного радикального лечения, применялся ли анастрозол либо 
летрозол - выигрыш был сопоставимым для всех из перечисленных подгрупп.   

 
- однако, статистически значимых различий в общей выживаемости (длительности 

жизни пациенток), по данным финального анализа, нет: 66,8 месяцев против 53,7 
месяцев (HR: 0.804; 95% ДИ: 0.637-1.015; p = 0.0664) [2] 



 
Наряду с отсутствием статистически значимых различий в общей выживаемости между 
двумя группами, отмечается нумерическое различие в 12 с лишним месяцев в пользу группы 
абемациклиба.  
Однако, клиническая значимость нумерических различий компрометируется фактом 
того,что в группе контроля лишь 30% пациенток получали CDK4/6 - ингибиторы после 
прогрессирования, и в большинстве случаев - палбоциклиб. 
 

 
 
Однако, применение абемациклиба позволяет отсрочить время начала применения 
химиотерапии по поводу метастатического рака молочной железы: время до применения 
химиотерапии составили 46,7 месяцев в группе абемациклиба и 30,6 месяцев в группе 
плацебо  (HR 95 % ДИ =0,693 (0,557 - 0,863), р = 0,001 



 
 

● Частота объективного ответа составляла: 
- 47 % в группе абемациклиб + ИА (61% для популяции пациенток с измеримыми 

очагами по RECIST 1.1.) 
- 37% в группе плацебо + ИА (49% для популяции пациенток с измеримыми 

очагами по RECIST 1.1.) 
 

● Нежелательные явления при применении абемациклиба были практически у всех 
пациенток[1]: 

- диарея с частотой 83% (10 % - 3 степени по CTCAE 4.0) 
- нейтропения с частотой 47% (28% - 3 -4 степени  по CTCAE 4.0)* 
- слабость - 44% пациенток (2 % -3 степени по СТСАЕ 4.0)  
- трансаминаземия с частотой до 15% (4 - 7% - 3 степени по CTCAE 4.0) 
- тошнота с частотой 42% (1 % - 3 степени по CTCAE 4.0), рвота - 32% (2% - 

3 степени по CTCAE 4.0) 
- боли в животе с частотой 33% (2% - 3 степени по CTCAE 4.0) 
- анемия с частотой 35 %(9% пациенток столкнулись с осложнением 3 

степени по  CTCAE 4.0) 
- трансаминаземия с частотой 15,6 %(5,8% столкнулись с осложнением 3 

степени по СТСАЕ 4.0) 
- стоматиты - 15,2% (0,2 % - 3 степени по CTCAE 4.0) 

 
* Согласно существующим данным, фебрильная нейтропения при терапии CDK4/6 - 
ингибиторами возникает лишь у 1 - 3% пациенток. [5] 
** Постмаркетинговый анализ свидетельствует о риске тромбоэмболических 
осложнений в 3,5 % при применении всех CDK4/6 ингибиторов, в том числе в виде 



тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии при приеме абемациклиба, 
HR  1.97, 1.45–2.69[4]  
 
Место в клинических рекомендациях и гайдлайнах 
 

● Результаты MONARCH 3 стало основанием для вхождения абемациклиба в 
зарубежные гайдлайны (NCCN, ESMO, ASCO), а также в российские 
рекомендации (АОР, RUSSCO) как варианта лекарственного лечения  как 
пременопаузальных, постменопаузальных пациенток с HR+HER2 - 
метастатическим раком молочной железы в первой линии терапии, т.е. у тех 
пациенток, у которых ранее не было системной терапии по поводу 
метастатического заболевания [6-10] 

 
Портрет пациентки, которая получает пользу от добавления абемациклиба к 
гормонотерапии в первой линии лечения, согласно MONARCH 3 
 

● Пациентки в постменопаузе  
● Отсутствие возможности проведения радикального лечения по поводу 

заболевания (локорегионарный рецидив либо метастатическое заболевание) 
● Подтвержденный гистологически гормоночувствительный HER2 - негативный 

рак молочной железы  
● Позднее прогрессирование заболевания  (спустя 12 и более месяцев) после 

адъювантной гормонотерапии   
● Пациентка ранее не получала CDK4/6 - ингибиторы и какую либо терапию по 

поводу метастатического заболевания  
● Удовлетворительная функция внутренних органов и костного мозга  
● Отсутствие у пациентки неконтролируемой сопутствующей патологии (в 

особенности со стороны желудочно - кишечного тракта)  
● Статус ECOG 0 -1 (пациентки с ECOG 2 и выше не включались в исследование)  
● Наличие висцеральных метастазов либо костного поражения, либо и того и 

другого - эффективность прослеживалась во всех подгруппах, наиболее выражено 
- при висцеральном поражении  

● Несмотря на то, что в MONARCH 3 не включались пациентки с метастатическим 
поражением ЦНС, пациентки с метастазами в головном мозге могут получить 
пользу от применения абемациклиба, хоть и весьма скромную. 
– Об этом свидетельствуют результаты исследования II фазы, где частота 
объективного интракраниального ответа при применении абемациклиба 
составляла 5,9%, а контроль над заболеванием был достигнут у 24% пациенток 
[11] 

● Абемациклиб, исходя из результатов в отношении общей выживаемости, кажется 
не самым оптимальным режимом терапии первой линии при метастатическом 
HR+HER2 - раке молочной железы. 
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